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Metal oxide composite with controllable release. 



Publication number: 
Publication date: 
Inventor: 



Applicant: 

Classification: 
- International: 



- European: 

Application number: 
Priority number(s): 



EP0680753 
1995-11-08 

BOETTCHER HORST PROF DR RER NA (DE); 
KALLIES KARL-HEINZ OBERINGENIE (DE); MARX 
JOERG DR RER NAT DIPL CHE (DE) 

FEiNCHEMIE GMBH SEBNITZ (DE) 

A01N25/08; A61KBf25; A61K8/26; A61K9/14; 
A61K9/20; A61Q13/00; A01N25/08; A61K8/19; 
A61K9/14; A61K9/20; A61Q13/00; (IPC1-7): A61K9/26: 
A61K47/02 

A01N25/08; A61K8/25i A61K8/26; A61K9/14H2; 
A61K9/20H2; A61Q13/00 

EP 199501 06926 19950508 

DE19944416003 19940506; DE19944416001 19940506 



Also published as: 

® EP0680753 (A3) 

Cited documents: 

FR2360345 
FR2364686 
WO9003776 
DE4308146 



Report a data error here 

Abstract of EP0680753 

A composite consists of a solid matrix material formed from a metal oxide matrix in which at least one 
component is homogeneously incorporated in molecular disperse form. 
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0 A/letalloxidlcomposit mit steuerbarer Wirlcstoffabgabe. 

© Die Erfindung betrifft Komposite bestehend aus einer Metalioxidmatrix und mindestens einer darin aufge- 
nommenen homogen, molekular-dispers und nicht-kristallin verteilten Komponente, Verfahren zu deren Herstel- 
lung sowie Verwendungsmoglichkeiten der Komposite. 

Die inkorporierte Komponente kann durch einan Wirkstoff und gegebenenfalls einen oder mehrere Steuer- 
stoffe gebildet werden. 

Als Wirkstoffe finden fIDssige Oder feste Substanzen pflanzlichen Oder organlschen Ursprungs. die in 
lebenden Organismen eine biologische Wirkung hervorrufen, Verwendung. 

Die Einbringung der Wirkstoffe In die Siliciumdioxid-Matrix erfolgt durch Sol-Gel-Technik. 

Als Steuerstoffe dienen niedermolekutare wasserlosliche Stoffe, polyionische Verbindungen, mikroporose 
FUllstoffe sowie hochsledende Ldsungsnnittel. 

Die Freisetzung von organischen Flussigkeiten oder dien aus der Matrix kann entweder durch Penetrie- 
rungsmittel oder durch gezielte Temperaturerhohung gesteuert werden. 

Die erfindungsgemafien Komposite finden Verwendung fur die Herstellung von Arzneimittelzubereitungen, 
Kosmetika. I^itteln zur Korperpflege, bakteriostatischen und bakteriziden Mittein, Insektiziden und Pestiziden. 
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EP 0 680 753 A2 

Die Erfindung betrifft Komposite bestehend aus Metalloxid und mindestens einer darin aufgenommenen 
Komponente. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Komposite zur steuerbaren Wirkstoff-Freisetzung, die eine Silicium- 
dioxid-Matrix, in der das SiOa anteilig durch AI2O3 oder MgO ersetzt sein kann, mindestens einen darin 
5 inkorporierten Wirkstoff und gegebenenfaKs einen oder mehrere Steuerstoffe enthaiten, ein Verfahren zu 
ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung zur Herstellung von insbesondere Arzneimtttelzubereitungen. 

Die Erfindung betrifft ferner insbesondere Pulver und Rime aus Metalloxiden, die mindestens eine 
inkorporierte organische FlOssigkeiten oder Ole enthaiten, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre 
Venwendung zur Herstellung von Arzneimittelzubereitungen, Kosmetika, Mittel zur Korperpflege, bakteriosta- 
10 tischen und bakteriziden Mittein, Insektiziden und Pestiziden. 

Die Erfindung kann insbesondere uberall dort angewendet werden, wo die langsame Freisetzung einer 
FIQssigkeit Oder eines dis in das umgebende Medium Oder der Schutz vor VerflUchtigung und Wechselwir- 
kungen mit dem umgebendem Medium erforderlich sind. 

Es ist bekannt, daB zur Verbesserung der mechanischen und chemischen Stabiiitat sowie zur Steue- 
15 rung der Freisetzung pharmazeutlsche Wirkstoffe mit Hilfsstoffen gemischt oder Qberzogen werden. Im 
allgemeinen werden hierfQr Gemische unterschiedlicher organischer Hilfsstoffe wie z.B. Kohlenhydrat- 
Abkdmmlinge und/oder quellfMhige hochpolymere Substanzen wIe Gelatine oder Cellulose-Derivate verwen- 
det. Ihre Nachteile bestehen besonders im Falle von Depotformen in einer stark milieu-abhangigen und 
darum schwierig zu beherrschenden Wirkstoff-Freisetzung im Magen-Darm-Trakt, wodurch die exakte 
20 Dosierung problematisch ist. 

Weitere Probleme beim Einsatz organischer Hilfsstoffe ergeben sich u.a. aus deren unterschiedlicher 
Vertraglichkeit beim Anwender sowie der Tatsache. daB optlmale Eigenschaften nur durch Substanzgemi- 
sche zu erreichen sind, die aufwendige Entwicklungsverfahren und Anwendungstests erfordern. 

Zur Vermeidung der obengenannten Mangel gibt es seit etniger Zeit Bemuhungen, anorganische Stoffe 
25 als Wirkstoff-Matrix zu nutzen. Unter den in Frage kommenden Stoffen nimmt Siliciumdioxid eine Sonder- 
stellung ein; es ist billig, leicht zuganglich, nicht toxisch und stabil gegenuber Korperfiussigkeiten. Bei der 
Beladung des Siliciumdioxids mit Wirkstoff ergeben sich aber eine Reihe von Schwierigkeiten. 

Geht man bereits von festen Siliciumdioxid-Teilchen aus und laBt den Wirkstoff an der Oberflache der 
SiOa-Partikel adsorbieren, z.B. durch Ven^^endung von feinem SiCfe-Pulver (JP 04159222A), kolloidalem Si02 
30 (EP 487335-A1), mikropor5sem Silicagel (EP d36014A) oder por6sen Glaspartikein (GB 21 46531 A) bzw. 
durch Verwendung von stabilisierten SIOz-Dispersionen, stabilisiert durch polymere SSuren (EP 294206A), 
stabilisiert durch positiv geladene Detergenzien oder kationische Polymere (EP 478326A), ergeben sich 
aufgrund der herstellungsbedingt schwankenden Partikeloberflache Probleme bei der reproduzierbaren 
Beladung der SiOa-Partikel mit dem Wirkstoff. AuBerdem sind die Moglichkeiten zur Herstellung hoher 
35 Wirkstoff-SiQ2-VerhaltniS5e begrenzt und die Moglichkeiten zur Einfiufinahme auf die Wirkstoff-Freisetzung 
gering. 

Eine gunstigere alternative Variante besteht darin, losliche Si02-Precursoren zum Einbau von Wirkstof- 
fen zu nutzen. Als Precursoren werden Kieselsaure (DT 2030501, DT 2742912) bzw. Polyalkoxysiloxane 
und anschlieSende hydrotytische Polykondensation (DT 2642032) vorgeschlagen. Beide Varianten haben 

40 den Nachteil, daB sie nur auf eng begrenzte Wirkstoffklassen anwendbar sind und darum vorzugsweise fUr 
die Beschichtung von Wirkstoffen (Oberzuge) genutzt werden. Im Falle des Einsatzes der a!kalil5slichen 
Kieselsaure ist die Loslichkeit und die Stabiiitat des Wirkstoffs in verdunnten Alkali erforderlich. Die 
Anwendung von Polyalkoxysilanen erfordert die Verwendung hydrolysestabiler Wirkstoffe. AuBerdem ist die 
Abwesenheit von Hydroxyl- und Aminogruppen erforderlich, um gegebenenfails eine chemische Modifizie- 

45 rung des Wirkstoffstoffs zu verhindern. Diese Bedingungen erfullen nur wenige pharmakologisch Interessan- 
te Verbindungen. 

Neue Moglichkeiten zur Einbringung von organischen Substanzen in eine Metalloxid-Matrix bietet die 
Sol-Gel-Technik. Dazu wird im EP 0439318 A2 ein Verfahren beschrieben, in dem Metallalkoxide in 
Gegenwart einer organischen Substanz hydrolysiert und poiykondensiert werden, um dotierte Glaser fOr 

50 chemische Wechselwirkungen zu erhalten. Das Verfahren fuhrt im Falle bloaktlver Wirkstoffe wie Enzymen 
zu starken Aktivit3tsverlusten, da der Wirkstoff Starr In der SIO^-Matrix eingeschtossen ist; z.B. erfordern mit 
Glucoseoxidase beladenen Xerogel-Sensoren zur Glucosebestimmung inakzeptable Reaktionszeiten von 12 
Min. (S.Braun et al., J.Non-Cryst. Solids 147/46 (1992) 739). 

Erste Moglichkeiten zur Verbesserung der Reaktivitat enzymbeladener Sol-Gel-Schichten durch den 

55 Einsatz von Penetrationsmitteln wurden in der deutschen Patentanmeldung P 4308146.0 (13.03.93) be- 
schrieben. wahrend in der genannten Anmeldung Moglichkeiten zur ReaktivitStsverbesserung in der 
Schicht beschrieben wurden, mtissen zur Nutzung von in Metalloxiden verkapselten pharmazeutischen 
Wirkstoffen in unterschiedtichen Arzneiformen Moglichkeiten gefunden werden, das Diffusionsverhalten des 
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Wirkstoffs gezielt zu modifizieren. Derartige Mdglichkeiten waren bislang nicht bekannt. 

Es ist femer bekannt. dafi zahlreiche organische FlOssigkeiten oder leichtflUchtige Feststoffe fUr ihre 
Nutzung ats pharmazeutische Wirkstoffe, Pestizide, Bakterizide. Sprengstoffe, Duftstoffe usw. in eine teste 
Form gebracht warden mussen, um eine der Anwendung angepafite Handhabung zu sictiern und eine 
5 ungesteuerte Vertluchtigung zu vermeiden. 

Aus okonomischen und okoiogischen Grunden wird hierbei die Verwendung anorganischer Tragermate- 
rialien, Insbesondere von Metailoxiden. angestrebt. Hierfur wird meist die Adsorption von Russigkeiten an 
porSsen OberflSchen genutzt. Allerdings weist die Methode, die z.B. im EP 143221 beschrieben wird, fOr 
zahlreiche Anwendungen einen groBen Nachteil aut, indem die Russigkeiten in offenen Systemen sich 
10 allmahlich wieder verflOchtigen, da sie nur physikalisch an der Feststott-Oberflache adsorbiert sind. Ein 
weiterer Nachteil besteht darin, da6 die adsorbierten Substanzen ungeschutzt dem Angriff von Atmosphari- 
lien ausgesetzt sind und damit durch Oxidation oder Hydrolyse verSndert werden k(3nnen. 

Es wurde darum intensiv nach Verkapselungsmoglichkeiten gesucht. die eine unenvunschte Verfluchti- 
gung verhindern und eine Langzeitstabilitat der Materialien sichern. Hierzu gibt es Vorschlage, die an einem 
75 Metalloxid-Pulver adsorbierten nichtwaBrigen Russigkeiten nachtraglich mit einem filmbildenden Polymer 
wie Gelatine (NL 7214978. US 830928) zu verkapseln. Eine derartige mehrstufige Methode ist technologisch 
sehr kompliziert und eriaubt nur In beschrSnktem MaBe eine kontrolllerte Wiederfreisetzung der Flussigkelt, 
da eine gleichmaBige Verkapselung der mit RUssigkeit beladenen Metalloxidpartikel schwierig ist und 
Desorptionsprozesse durch Wechselwirkungen sowohl mit dem Polymer als auch mit dem Losungsmittel 
20 wahrend der nachtraglichen Polymerumhullung ablaufen konnen. 

Eine universelle Methode zur Einkapselung von FlOssigkeiten in Metalloxide. die technologisch einfach 
und reproduzierbar ist, eine hohe Langzeitstabilitat der inkorporierten Russigkeiten gewahrleistet und ggf. 
die Steuerung der Freisetzung aus der Matrix gestattet, steht derzeit nicht zur Verfugung. 

Es bestand also die Aufgabe, neue. verbesserte Moglichkeiten zur Inkorporation von Wirkstoffen in eine 
25 Metailoxid-Matrix zu finden, die mit einfachen und wenigen Hilfsmittein realisierbar ist, und Verwendungen 
fur derartige Komposlte anzugeben. 

Diese Aufgabe wird durch das Komposit mit den Merkmalen des Anspruchs 1 und durch Verfahren mit 
den Merkmalen gemaB einem der Anspruche 16, 19 oder 20 sowie durch die in den Anspruchen 21 und 22 
angegebenen Venwendungen gelost. Vorteilhafte Ausfuhrungsformen ergeben sich aus den UnteransprO- 
30 Chen. 

Es bestand insbesondere die Aufgabe. neue M5glichkeiten zur Inkorporation von Wirkstoffen in eine 
Siliciumdioxid-Matrix zu finden. die mit einfachen und wenigen Hilfsmittein realisierbar sind, und eine 
gezielte Steuerung der Wirkstoff-Freisetzung gestatten. 

Uberraschenderweise konnte dieser Aspekt mit einfachen Mittein erfindungsgemaB dadurch getost 
35 werden. daB die Wirkstoffe in neuartiger Weise in Gegenwart eines oder mehrerer Steuerstoffe in eine 
modifizierte Siliciumdioxid-Matrix inkorporiert werden, wodurch Wirkstoff-Siliciumoxid-Komposite mit steuer- 
barer Wirkstoff-Freisetzung erhalten werden. 

Es bestand femer die Aufgabe insbesondere darin, neue Moglichkeiten zur Inkorporation von Russig- 
keiten und Olen in Metalloxidmatrizen zu finden, die mit einfachen und wenigen Hilfsmittein realisierbar 
40 sind, eine hohe Stabilitat der inkorporierten Russigkeiten und Ole gewahrteisten. und ggf. die steuert)are 
Freisetzung der RUssigkeitenund die aus der Metalloxidmatrix gestatten. 

Ot)erraschenderweise konnte dieser Aspekt mit einfachen Mittein erfindungsgemaB dadurch gelost 
werden. daB die organischen Russigkeiten und Ole durch einen Sol-Gel-ProzeB in die Metalloxide inkorpo- 
riert werden. 

45 Es zeigte sich, daB unerwarteterweise organische Russigkeiten und Ole nach diesem Verfahren bis zu 
hohen Gewichtsanteilen in die Metalloxidmatrix eingebaut werden und dabei stabile, nichtklebrige Produkte 
(Pulver, RImschichten) resultieren. die die organischen Russigkeiten und Ole in eingekapselter Form 
enthalten. 

Im folgenden werden Ausfuhrungsformen der Erfindung anhand von zwei Ausfuhrungsbeispielen erlau- 

50 tert. 

AusfUhrungsbelspiel 1 

Gegenstand der Erfindung sind gemaB einer Ausfuhrungsform Komposite zur steuerbaren Wirkstoff- 
55 Freisetzung. die eine Siliclumoxid-Matrix, in der das Si02 anteilig durch AI2O3 oder MgO ersetzt sein kann. 
mindestens einen darin inkorporierten Wirkstoff und gegebenenfalls einen oder mehrere Steuerstoffe 
enthalten. 
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Die Hersteilung der Komposite ist dadurch gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff ggf. in Gegenwart eines 
Steuerstoffes in einem waSrig-organischen SiOa-Sol gelost oder dispergiert wird und direkt Oder nach 
Gelierung durch Losungsmittelentfemung In ein Wirkstoff-Komposit uberfGhrt wird. Dadurch wird der 
Wirkstoff homogen und im Falle geloster Wirkstoffe nichtkristallln und weitgehend molekular-dispers in die 
5 SiOz-Matrix inkorporiert. Die Wahl der Herstellungsbedingungen (z.B. Si02/Wirkstoff-Verhaltnis) und der 
Zusatz von geeigneten Steuerstoffen beelnflussen entscheldend das Quell- und Diffusionsverhalten der 
Si02--Matrix und ermdglichen so die geziette Steuerung der Wirkstoff-Freisetzung. 

Die so hergestellten Komposit-Zubereitungen weisen eine Reihe von Vorteilen auf. Sie sind einfach 
herstellbar und ermoglichen eine steuerbare Wirkstoff-Freisetzung. Zur Hersteilung werden keine kompli- 
10 zierten Apparate und Technologien benotigt. Die Technologie ist auf auf eine groBe Anzahl von Wirkstoffen 
anwendbar, da es praktisch keine Loslichkeitsrestriktionen gibt. 

Die Komposit-Herstellung erfolgt in neutralen Ldsungen bei moderaten Temperaturen (unter 50 *C), 
und darum konnen auch sehr hydrolyse- Oder temperaturempfindliche Wirkstoffe verwendet werden. Es 
konnen Konaposite mit beliebigen Wirkstoffanteilen erzeugt werden. 
75 Die Komposit-Zubereitungen enthalten mit Ausnahme der nicht toxischen Steuerstoffe keine anderen 
Hilfsstoffe; dadurch wird eine ausgezeichnete Vertraglichkeit erreicht. Die Wirkstoff-Liberation ist durch die 
Technologie und den Zusatz von Steuerstoffen in weiten Grenzen regelbar, und es k5nnen sehr unter- 
schiedliche Freisetzungsverlaufe erzielt werden. Die erhaltenen Zubereitungen konnen problemlos zu 
Arzneiformen weiterverarbeitet werden, sofern sie nicht schon allein eine Arznerform darsteilen. 
20 Die erfindungsgemaBen Komposite konnen in Abhangigkeit vom gewunschten Freisetzungsverhalten In 
vielfaltiger Weise modifiziert werden. 

Als Ausgangsmaterial dient ein Siliciumdioxid-Sol in einem wSfirig-organischen Losungsmlttel, welches 
in bekannter Weise (vgl. C.J.Brinker. G.W.Scherer, Sol-Gel Science, Academic Press Inc., San Diego 1990) 
durch sauer oder basisch kataiysierte Hydrolyse eines Tetraalkoxysilans erhalten wird; der organische Rest 
25 R kann dabei nahezu beliebig gewahit werden. 

(Kat) 

30 Si(OR), + 2H2O > (SiOj)„^ + 4 ROH (1) 

Bestimmte okonomische Vorteile bietet die Hydrolyse kommerzieller teilhydrolysierter Tetraalkoxysilane 
(Polyalkoxysilane). Die durch Sauren Oder Basen katalytisierte Hydrolyse wird vorrangig bei Raumtempera- 

35 tur in einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel durchgefuhrt und kann entsprechend der 
Ldslichkeit des Wirkstoffs variiert werden, z.B. ist es im Falfe wasserunloslicher Wirkstoffe gUnstig, ein 
wasserarmes oder weitgehend wasserfreies Si02-Sol und aprotische Losungsmittel wie Aceton. Dioxan, 
Dimethylformamid oder hohersiedende Alkohole wie Methoxypropanol, Ethylglykol zu verwenden, damit bei 
der Losungsmittelentfemung das Wasser gieichzeitig oder vor dem organischen Losungsmittel entfernt 

40 wird. Diese neuartige Verfahrensweise (wasserarmes Sol, hdher siedendes, organisches Ldsungmittel) ist 
eine wesentliche Voraussetzung dafur. daB wasserunlosliche Wirkstoffe tatsachlich nichtkristallln in die SiQa- 
Matrix eingebaut werden. 

Beispielsweise zeigen Carbamazepin/SI02 -Komposite, die unter Verwendung eines Si02-Sols in Ethyl- 
glykol-Wasser hergestellt wurden, im Rontgendiffraktogramm der trockenen Substanz nur den fur amorphe 

45 Substanzen typischen erhohten Untergrund; dagegen wurden bei Verwendung von SiQa-Solen in Ethanol- 
Wasser deutliche Interferenzen von Carbamazepin-Kristalliten t^eobachtet. Allerdings kann man auch Si02- 
Sole in Ethanol-Wasser zur Verkapselung wasserunloslicher Wirkstoffe nutzen, wenn man diesen hohersie- 
dende Substanzen (Kp. uber 100'C) zumischt oder die Trocknung des wirkstoffhaltigen Si02-Sols so 
schnell durchfUhrt (z.B. SprUhtrocknung), daB man Entmischungen wahrend der Losungsmittelentfemung 

50 verhindert Die durch SprUhtrocknung erhaltenen Carbamazepin-SiOa -Komposite bestanden aus ca. 20 um 
groBen kugetfomiigen Partikein, deren Rdntgendiffraktogramm wiederum nur den fUr amorphe Substanzen 
typischen erhohten Untergrund zeigte. 

Der Si02-Gehalt im Sol liegt Ubilcherweise in einem Bereich zwischen 1-30 Gew.-% SiOa und wird 
vorrangig von okonomischen Faktoren beeinfluBt 

55 Auch die Verwendung gemischter Metalloxide. z.B. SiOa/AbOa oder SiOa/MgO ist problemlos moglich. 
wenn man vor der Hydrolyse die entsprechenden Metallalkoholate im gewUnschten molaren VerhSltnis dem 
Tetraalkoxysilan zumischt. 
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Die Hydrolyse kann durch verdQnnte Mineralsauren, z.B. 0.01 M Salzsaure, organische Sauren wie 
reine Oder verdQnnte Essigsaure. Oder durch basische Substanzen wie wSBriger Oder gasf5rmiger Ammoni- 
ak bzw. verdUnnte Natronlauge oder Sodalosung katalysiert werden. In einigen speziellen Fallen kann die 
Hydrolyse mit den Hydrochloriden schwach basischer Wirkstoffbasen katalysiert werden. 

5 Die Einbringung des Wirkstoffs in die SiOa -Matrix geschieht durch Mischen des gelosten Wirkstoffs mit 
denn SiO^-Soi Oder durch L5sen des festen Wirkstoffs im SoL \rr\ Falle sehr schwer I5slicher Wirkstoffe ist 
auch die Dlspergierung in einem Homogenisator moglich. Das Gewichtsverhaltnis Wirkstoff : SlOz liegt im 
allgemeinen bei 0,05... 1 : 1; bei speziell zu dosierenden Wirkstoffen kann dieses Verhaltnis problemlos 
unter- Oder uberschritten werden. 

10 Die erfindungsgema8en Komposite konnen in Abhangigkeit vom erwunschten Freisetzungsverhalten in 
verschiedener Weise abgewandelt werden. Hierbei wurden drei wesentlichen EinfluBparameter auf das 
Freisetzungsverhalten beobachtet: 

(a) Wirkstoff-Si02'Verhattnis 

Erwartungsgemafi sinkt die Freisetzungsrate mit sinkendem Wirkstoff-8i02-Verhaltnis (vgl. Bild 1) 

(b) Kondensationsbedingungen 

20 Es besteht die Moglichkeit, durch pH-Anderung oder Erwarmen das mit Wirkstoffen (W) beladene SiOa- 
Sol zu einem Gel zu kondensieren: 

(Si02)„,soi + W > (Si02)m.GerW m > n (2) 

25 Im Falle der pH-Anderung fUhrt die Einstellung des sauer Oder basisch katalysierten Si02-Sols auf den 
Neutralpunkt (pH 7) in kurzer Zeit zur Erstarrung infolge Gelbildung. Das Gel enthalt den Wirkstoff in 
homogener Vertellung. Durch Entfernung der Losungsmlttel aus dem Gel mit Hilfe Ubiicher Trockenverfah- 
ren erhalt man pulverformige Wirkstoff-SiOa -Komposite (Gel-Variante). In einer anderen Variante werden die 
Losungsmittel der schwach sauren oder alkaiischen, mit Wirkstoff beladene Sollosung direkt durch Destilla- 

30 tlon Oder Spruhtrocknung entfernt (Sol-Variante). Beide Varianten lassen sich mit Erfolg zum Einbau des 
Wirkstoffs in die Si02-Matix nutzen. 

In den von uns untersuchten Beispielen fuhrte die Variante Gelbildung/Trocknung stets zu einer 
wirksameren Wirkstoffverkapselung und einer langsameren Freisetzung als bei der direkten Trocknung des 
Sols (vgl. Bild 3). Allerdings wird in beiden Varianten das Freisetzungsverhalten zusatzlich durch die Art und 

35 die Bedingungen der Trocknung in reproduzierbarer Weise beeinfluBt. Allgemein wurde beobachtet, da6 
eine Erh6hung der Trocknungstemperaturen oder eine thermische Nachbehandlung des Wirkstoff-Kompo- 
sits die Wirkstoff-Freisetzung verlangsamt. 

(c) Zusatz von Steuerstoffen 

40 

Eine besonders wirksame Steuerung des Fretsetzungsverhaltens erreicht man durch den Zusatz von 
Steuerstoffen zur Si02-Sol-Wirkstoff-L6sung in Gewichtsanteilen von 1...50 % bezogen auf Si02. Oberra- 
schend wurde beobachtet, daB eine veranderte Wirkstoff-Freisetzung aus der starren Si02- Matrix durch 
Stoffe erreicht werden kann. die durch Herauslosen, Queliung oder Diffusionshemmung die Permeabiltat 
45 der Matrix modifizieren. 

Es wurde gefunden. daB fUr diesen Zweck 4 Arten von Steuerstoffen geeignet sind: 

(1) niedermolekulare, wasserlosliche Stoffe wie Saccharid-Derivate, z. B. Glucose, Lactose, Sorbit, 
Mannit oder Saccharose, Saize odfer Amide organischer Sauren, z.B. Seize der Benzoesaure oder 
Sorbinsaure, Amide wie o-Benzoesauresulfimid (Saccharin), Acetamid Oder Hamstoff sowie Ammoniums- 

50 aize wie Ammoniumsulfat oder Tetraalkyl-ammoniumchlorlde. 

Derartige Steuerstoffe beschleunigen die Freisetzung aus der Matrix, da sie durch teilweises 
Herauslosen aus der Matrix deren Permeabilitat erhohen. 

(2) polyanionische Verbindungen wie die SaIze von Polystyren-sulfosaure, PolyacrylsSure, Cartjoxyme- 
thyicellulose, Dextransulfat oder Cellulosesulfat bzw. polykationiche Verbindungen wie Polydimethyl- 

55 diallyl-ammoniumchlorid (PDMDAAC). 

Die Steuerstoffe konnen die Freisetzung des Wirkstoffs aus der Matrix beschleunigen, Indem sie 
deren Quelleigenschaften erhohen. In speziellen Fallen ist aber auch eine Herabsetzung der Freiset- 
zungsrate moglich, wenn die Wirkstoffe z.B. durch salzartige Wechselwirkungen in der Matrix fixiert 
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werden (z.B. Polyacrylsaure/Trimipramin-Base, Bild 6) 

(3) mikropordse FUllstoffe wie feste Oder dispergierte Aerosile. 

Diese Steuerstoffe verbessern die Frelsetzung, indem die Permeabilltat der Matrix erhoht wird 
("Dochtwirkung"). 

5 (4) hochsiedende Losungsmittel wie Phthalsaurester. Glycerinether Oder Paraffinol.in denen der Wirkstoff 
gut Idslich ist. 

Es wurde Uberraschend gefunden. daB auch hochsiedende FlUssigkeiten und file als Steuerstoffe in 
die Matrix eingebaut werden kSnnen. Die erhaltenen Wirkstoff-Granulate sind nicht klebrig, sondern 
trocken und rieselfahig. Durch Zusatz von hochsiedenden Flussigkeiten kann man die Wirkstoff- 
10 Frelsetzung extrem verzogern oder beschleunigen in Abhangigkeit von den Loslichkeitsverhaltnissen des 
Wirkstoffs in der hochsiedenden Flussigkeit und dem umgebenden Medium. 

Beispietsweise kann das dllosliche Vitamin Ks (Beispiel 1.6, Bild 7) unter Zusatz von Dibutytphthlat 
(DBP) Oder ParaffinSI AB (Paraf) in die Metalloxid-Matrix eingebracht werden. In dem Freisetzungsmedi- 
um 50% n-Propanol ist DBP teilweise loslich, das fUhrt zu einer starken Beschleunigung der Frelsetzung, 
76 da DBP fur den Wirkstoff gewissermaBen als Transportmittel aus der Matrix wirkt, Paraffinole sind 
dagegen In wSBrigen Alkohoien kaum I5slich, darum ist die Wirkstoff-Freisetzung stark verzogert. denn 
das Bestreben des olldslichen Wirkstoffs In die waBrlg-alkoholische Phase zu diffundieren ist gering. 
Wie aus den Beispielen ersichtlich ist (vgl.Blld 2 und 4), kann In Abhangigkeit von Art und Konzentra- 
tion des zugesetzten Steuerstoffs die Wirkstoff-Freisetzung stark beschleunigt oder verlangsamt werden. 
20 Durch Variation von Art und Konzentration der Steuerstoffe ist es durch wenige orientierende Versuche 
mdglich, fUr einen speziellen Wirkstoff die Kompositzusammensetzung zu ermittein, die unter den verwen- 
deten KonzentrationsverhMltnissen und Kondensationsbedingungen das erwUnschte Freigabeverhalten zeigt. 
Vorteilhaft ist hierbei die Uber einen welten Zeitbereich kontinulerliche Wirkstoff-Freisetzung. 

Die erflndungsgemaB hergestellten WIrkstoff-Komposlte konnen in verschledener Welse genutzt wer- 
25 den. Besonders vorteilhaft ist die Anwendung als pharmazeutlsche Zubereitung mit steuerbarer Wirkstoff- 
Freisetzung. Hierzu konnen die Komposite direkt als Pulver, Granulat oder Tablette sowie in verkapselter, 
dragierter oder Uberzogener Form applizlert werden. Wie die Beispiele zeigen, gibt es hinsichtlich des 
Wirkstoffs keine erkennbaren Restrlktlonen. z.B. konnen neutrale, saure, basische, wasserlosliche oder 
wasserunlosliche Wirkstoffe verwendet werden, wie z.B. Alprazolam, Carbamazepin, Clonidin, Detajmlumbi- 
30 tartrate Diclofenac, Diazepam. Glibenclamid, Medazepam. Metoclopramid. Nifedipin. Pentoxifyllin. Prazosin, 
Talinolol, Verapamil. 

Das Verfahren gestattet auch. flussige hochsiedende Wirkstoffe zu verkapseln. Das bietet zum Beispiel 
den Vortell. anstelle von Hydrochloriden flussige oder niedrigschmelzende WIrkstoff-Basen (z.B. die flussige 
Clomipramin-Base oder die niedrig schmelzende Trimipramin-Base) in der Si02 -Matrix zu verkapseln oder 
35 durch den Zusatz hochsledender Hilfsstoffe wie Phthalsaureester. Glycerinether oder Paraffinol das Freiset- 
zungsverhalten des Wirkstoffs zu modifizieren. In gleicher Welse kdnnen auch fettl5sliche oder 5lige 
Vitamine wie Vitamin K3, Vitamin A oder Vitamin E oder deren Gemlsche in die SI02-Matrlx eingebracht 
werden. 

Analog zu den pharmazeutlschen Wirkstoffen konnen auch Wirkstoffe in die Si02-Matrix inkorporiert 
40 werden, wie sie in kosmetischen Zubereitungen. zur SchSdIingsbekampfung oder zum Pflanzenschutz 
verwendet werden. sofem eine modifizierte Wirkstoff-Freisetzung wOnschenswert ist. 

Aus der FQIIe der Herstellungsvarianten sind einige in den folgenden Beispielen naher beschrieben. 

Beispiel 1.1: 

45 

(a) Allgemeine Herstellung eines reinen SiOz-Sols (Sol A) 

50 ml Tetraethoxysilan. 200 ml Ethanol (Ethylglykol oder Dioxan) und 100 ml 0,01 N HCI wurden 20 Std. 
bei Raumtemperatur geruhrt. 

(Zur Anpassung an die Loslichkelt des Wirkstoffs konnen Art und Konzentrationsverhaltnis des organi- 
50 schen Ldsungsmittels in weiten Grenzen geandert werden. AuBerdem konnen kommerzielle Teilhydroly- 
sate (z.B. Polykieselsaureester Dynasil 40, Dynasil 220/HUIs AG) anstelle des Tetraethoxysilans einge- 
setzt werden.) 

(b) Herstellung eines Si02-Al203-Sols (Sol B) 

10 g Tetraethoxysilan und 2 g Aluminlum-trllsopropylat werden in 50 ml Ethylenglykolmonomethylether 
55 gelost. Unter RUhren werden 5 ml 5 % waBrige Ammoniak-Losung zugetropft. Nach zwdlf Stunden wird 
die klare Ldsung zur Wirkstoff-Verkapselung eingesetzt. 

(c) Herstellung eines SiCb-MgOSols (Sol C) 

12,7 g Tetraethoxysilan und 0,7 g Magnesiumethyiat werden in 120 ml Ethanol gelost. Unter Ruhren 



6 



EP 0 680 753 A2 



werden 5 ml 5 % wafirige Ammoniak-Losung zugetropft. Nach zwdlf Stunden wird von etwas weiBem 
Niederschlag abfiltriert und das Filtrat zur Wirkstoff-Verkapslung eingesetzt. 

Beispiel 1.2: 

5 

Carbamazepin-SiQ2-Komposite 

Jeweils 1 g des Wirkstoffs Carbamazepin wurden durch leichtes Erwarmen in der entsprechenden 
Menge Sol gelost und durch Zugabe weniger Tropfen 10%iger Natriumcarbonat-Losung oder 5% Iger 
w AmnDoniaklosung bis zum Erreichen des pH-Wertes 7 zum Gelieren gebracht. Das Gel wurde 3 Std. an der 
Luft und 12 Std. bei 80*C im Trockenschrank getrocknet (Gel-Variante). 

Bine andere Variante besteht darin. die Wirkstoff-Sol-Ldsung im Rotationsverdampfer auf dem Wasser- 
bad (80 *C) zur Trocknung zu bringen (Sol-Variante). 

Die erhaltenen Granulate wurden rontgendiffraktometrisch untersucht und die Freisetzungskinetik des 
75 Carbamazeplns in 1 % waBriger Dodecylsulfatlosung in einer geeigneten Freisetzungsapparatur spektral- 
photometrisch bestimmt und mit der Kinetik des kommerziellen RetardprSparates sowie der des relnen 
Wirkstoffs verglichen. vgl. Bild 1,2. 

Tabelle 1.1 

20 



Rezepturen zur Hersteliung unterschiedlicher Carbamazepin-SiOa-Komposite (bezogen 

auf 1 g des Wirkstoffs Carbamazepin) 



Nr. 


ml Sol A 


Losungsmittel 


Wfrkstoff:SiQ2 


Zusatz 


Variante 


CI 


25 


Ethanol 


1:1 




Gel 


C2 


50 


Dioxan 


1:2 




Gel 


C3 


100 


Ethylglykol 


1:4 




Gel 


C4 


100 


n 


1:4 


1 .0 g Sorbit 


Gel 


C5 


100 


ft 


1:4 


3 ml 


Gel 










PDMDAAC(40%) 




C6 


100 


n 


1:4 


2g 


Gel 










Dibutylphthalat 





35 

Beispiel 1.3: 

Nifedipin-Si02-Komposite 

40 Einbringen des Wirkstoffs Nifedipin in die Si02-Matrix 

Die Verfahrensweise ist analog Beispiel 1.1. Die Freisetzungskinetik der Granulate erfolgt in einer 
geeigneten Freisetzungsapparatur in 50 %iger Essigsaure. Die Ergebnisse werden mit der Freisetzungski- 
netik des relnen Wirkstoffs sowie der kommerziellen Retardform verglichen, vgl. Bild 3,4. 
45 Die Resultate kon^elieren mit den Freisetzungsergebnissen. die In Wasser/Ethanol (7 : 1) in einer 
Paddle-Apparatur (DAB 10) sowie in 0,1 N-Salzs3ure In einer Durchflufizelle Typ A (DAB 10) erziett werden. 



so 



55 
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Tabelle 1.2 



Rezepturen zur Herstellung unterschiedltcher Nif6dipin-Si02-Komposite (bezogen auf 1 g 








des WIrkstoffs Nifedlpin) 




Nr. 


ml 


L5sungsmittel 


Wirkstoff:Si02 


Zusatz 


Variants 




Sol A 










N1 


125 


Ethanol 


1:5 




Gel 


N2 


125 


Ethylglykol 


1:5 




Gel 


N3 


125 


Ethanol 


1:5 


m 


Sol 


N4 


125 


Ethylglykol 


1:5 


m 


Sol 


N5 


250 


Ethanol 


1:10 




Gel 


N6 


250 


n 


1:10 


2g Saccharln-Na 


Gel 


N7 


250 


If 


1:10 


2g Na-Polystyren-sulfonat/Aldrich 


Get 


N8 


250 


n 


1:10 


6 ml Aerosil-Dispersion K330 (Degussa) 


Gel 


N9 


100 


Ethylglykol 


1:4 


2g Dibutyl-phthalat 


Gel 



20 Beispiei 1.4: 

Diclofenac-Si02-Komposit 

1g Diclofenac und 0,2 g Ammoniumsulfat werden in 125 ml SiOa-Sol (in Wasser/Ethylglykol) unter 
25 Enwarmen gelost; nach wenigen Minuten tritt Gellerung ein. Das Gel wird 3 Std. an der Luft und 12 Stunden 
bei 80* getrocknet. Die Freisetzungskinetik (vgl. Bild 5) wurde in 1 % wSBriger Dodecylsulfat-Losung 
bestimmt. 

Beispiei 1.5: 

30 

Wirkstoffbasen-Si02-Komposite 

(a) 1g der flussigen Wirkstoff-Base Clomipramin bzw. 1 g des niedrig schmelzenden Trimlpramin werden 
in 62.5 ml Si02-Sol (in Wasser/Ethylglykol) und 0.2 g Glycerinmonohexylether gelost. Belm En/varmen 

35 tritt nach kurzer Zeit Gel*Bildung ein. Die Gele wurden 3 Std. an der Luft und 12 Std. bei 50 *C Im 
Trockenschrank getrocknet. Die Freisetzungskinetik der Wirkstoffe (vgl. Bild 6) wurde in 0,1 n SalzsMure 
bestimmt und mit der von reinem Trimipramin vergliechen (Kurven C1, T1 in Bild 6). 

(b) 0,24 g Clomipramin und 0,24 g Dtbutylphthalat werden in 20 ml Sol B unter leichtem Erwarmen 
gelost. Die klare Losung geliert beim Erstarren uber Nacht. Das Gel wird drei Stunden an der Luft und 

40 zwolf Stunden im Trockenschrank bei ca. 60*C getrocknet (Freisetzungskurve 02 in Bild 6). 

(c) 0,3 g Trimipramin werden in 50 ml Sol C gelost und 3 ml einer 10 % waSrigen Losung von 
Polyacrylsaure 20 000 (Na-Salz; Fluka) zugesetzt. Die Weiterverarveitung erfolgt analog (b); die Freiset- 
zungskurve T2 des Komposits ist in Bild 6 zu sehen. 

45 Beispiei 1.6: 

Vitamin Ka-Komposite 

(a) 0.24 g Vitamin K3 (Menadion, Merck) und 0,24 g Dibutylphthalat werden in 20 ml Sol B unter 
50 leichtem Erw'irmen gelost. Die klare Losung geliert Uber Nacht. Das Gel wird drei Stunden an der Luft 

und drei Stunden im Trockenschrank unter LichtausschluB getrocknet. 

Die Bestimmung der Wirkstoff-Freisetzung erfolgte in n-Propanol/Wasser (50/50), vgl. Kurve VI in 
Bild 7. 

(b) 0,3 g Vitamin K3 und 0,3 g Paraffinol werden unter Erwarmen in 5 ml Methylglykoi gelost und dieses 
55 mit 50 ml Sol C gemischt. Die Weiterverarbeitung erfolgt analog (a); die Freisetzungskurve V2 des 

WIrkstoff-Komposits ist in Bild 7 zu sehen. 
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AusfUhaingsbeisplel 2 

Zur Herstellung von Pulvern oder RImschichten wird eine zu inkorporierende FIQssigkeit in einem 
organisch-waBrigen Metal loxId-Sol gelost, das man durch saure oder alkalische Hydrolyse von Metallalkoxi- 

5 den (vorzugsweise von Siliciunr)-, Aluminium- oder Titanalkoxiden oder deren Gemische) in einem mit 
Wasser mischbaren organischen Ldsungsmtttel in bekannter Weise erhMIt, vgl. CJ.Brinker. G.W.Scherer: 
Sol-Gel-Sclence, Academic Press, Inc., San Diego. 1990. 

In speziellen FSIIen kQnnen auch Sole verwendet werden, die aus Metalloxiden und alkylierten 
Metalloxiden bestehen (und z.B. durch gemeinsame Hydrolyse von Tetraalkoxysilanen und Trialkoxyalkylsi- 

10 lanen gebildet werden.) Die einzukapselnden FlUssigkeiten konnen dabei vor. wahrend oder nach der 
Herstellung des Metalloxid-Sots zugesetzt werden. Die Anforderungen an die RQssigkeit bestehen lediglich 
darin, daB sie sich in dem So! I5sen und Ihr Siedepunkt hinreichend Uber dem Siedepunkt des im Sol 
enthaltenen Losungsmittels, vorzugsweise uber 100'C bei Normaldruck (10^ Pa) liegt. Das Gewichtsver- 
haltnis FIDssigkeit : Metalloxid liegt vorzugsweise bei 0,01 ...0,3 : 1, wobei Uber- oder Unterschreitungen 

15 moglich sind. 

Restriktionen bezOglich der chemischen Struktur der FlUssigkelten sind nicht erkennbar. Es sind 
problemlos Flussigkeitsgemische als auch FIGssigkeiten natUrlicher Herkunft (Stherische Ole. Rlanzenex- 
trakte, Tiersekrete, Pheromone) verwendbar. Da der HerstellungsprozeB weitgehend im neutralen pH- 
Bereich bei moderaten Temperaturen (unter 50 'C) ablauft, sind auch hydrolyse- oder temperaturempfindll- 

20 che Flussigkeiten einsetzbar. Der Wassergehalt des Metalloxid-Sols sowie die Art des mit Wasser 
mischbaren organischen Ldsungsmittel kann entsprechend der Loslichkeit der einzukapselnden FIQssigkeit 
variiert werden, z.B. ist es fUr wasserunl5sliche FIGssigkeiten und die gunstig, ein wasserarmes oder 
weitgehend wasserfreies Metalloxid-Sol und aprotische Losungsmittel wie Aceton. Dioxan, Dimethylforma- 
mid, Oder hohersiedende Alkohole wie Methoxypropanol, Ethylglykol zu verwenden, damit bei der Losungs- 

25 mittelentfernung das Wasser gleichzeitig oder vor dem organischen Ldsungsmittel entfernt wird. 

Die mit hohersledenden Flussigkeiten und Olen beladenen Metalloxid-Sole konnen nun in verschiede- 
ner Weise in einen Feststoff umgewandelt werden: 

(a) das Sol kann durch schonende Trocknung direkt in ein Metalloxid-Pulver mit eingekapselter Flussig- 
keit umgewandelt werden. Diese Methode ist dann vorteilhaft, wenn sehr wasserarme Metalloxid-Sole 

30 eingesetzt werden und eine erhebliche Differenz der Siedepunkte (uber 50 *C) zwischen Soll6sungsmit- 
tel und einzukapselnder RDssigkelt besteht. 

(b) das mit einzukapselnder Flussigkeit beladene Sol wird durch Erwarmen oder pH-Anderung (Einstel- 
lung des sauren oder basischen Metalloxid-Sols auf den Neutralpunkt) in ein Gel umgewandelt. Das 
erstarrte Gel enthMIt die einzukapselnde Flussigkeit in homogener Verteilung. Durch Entfernen des 

35 Losungsmittels mit Hilfe ublicher Trocknungsverfahren erhalt man trockene, rieselfahige Pulver, in denen 
die FIQssigkeit inkorporiert ist. 

(c) das mit einzukapselnder Flussigkeit beladene Metalloxid-Sol kann durch ubiiche Beschichtungsver- 
fahren (z.B. Eintauchen, BegieBen, Aufschleudern) ggf. unter Zusatz eines haftverbessernden Netzmittels 
auf einen beliebigen Schichttrager (z.B. Polymer- oder Metallfolie, Papier, textiles Gewebe oder Holz) 

40 aufgebracht und getrocknet werden. Man erhalt transparente Metalloxidfilme, In denen die hdhersieden- 
de FIQssigkeit inkorporiert Ist. 

Der Nachweis der inkorporierten FIQssigkeit in den Metal loxidpulvern und -filmen kann durch thermi- 
sche Oder extraktrve Freisetzung aus der Metalloxidmatrix und nachfolgende spektroskopische Identifikatton 
erfolgen, vgl. Beispiele. 

45 Wie derartige Untersuchungen zeigten, sind die Flussigkeiten in der Metalloxidmatrix stabil eingeschlos- 
sen. Die VerflQchtigungsrate nach dem erfindungsgemMfien Verfahren Ist viel geringer als bei den an 
porosen Metalloxidschichten adsorbierten Flussigkeiten, vgl. Bild 8. 

Fur zahlreiche Anwendungen ist es erforderiich, die Flussigkeit aus der Metalloxidmatrix gezlelt 
freizusetzen. Das ist auf thermischen oder extraktiven Wege moglich. WMhrend bei Raumtemperatur die 

50 Verfluchtigung der eingekapsetten RQssigkeit sehr gering Ist. steigt bei Temperaturerhohung in Abhangig- 
keit vom Dampfdruck der FIQssigkeit die Freisetzungsrate. vgl. Bild 9. Dadurch kann man die Freisetzung 
der eingekapselten Flussigkeit in die umgebende Gasphase steuern. Die Freisetzung der Russigkeit aus 
der Metalloxidmatrix in eine umgebende flQssige Phase kann neben der Wahl des Metalloxid-Sols (vgl. Bild 
11) vorrangig durch den Einsatz von Penetrierungsmittein erreicht werden, die vor. wShrend oder nach der 

55 Herstellung des Metalloxid-Sols In Gewichtsanteilen bis zu 100 % bezogen auf das Metalloxid zugesetzt 
werden. Die Penetrlerungsmlttel beschleunigen wie In Bild 12 gezelgt die Freisetzung der Inkorporierten 
RQssigkeit aus der Metalloxidmatrix, indem sie durch Herauslosen oder Queitung die Durchlassigkeit der 
Matrix erhohen. Als besonders geeignete Penetrierungsmittel erwiesen sich niedermolekulare wasseridsli- 
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Che Stoffe wie Saccharid-Derivate* Saize Oder Amide organischer Sauren Oder Ammoniumsaize sowie 
wasseri5sliche polyanionische Verbindungen wie die SaIze der PolystyrensulfosSure, PolyacrylsSure oder 
Carboxymethylcellulose Oder polykatlonische Verbindungen wie Polydimethyldialiylammoniumchlorid. 

Zur Steuerung der Freisetzung kann auch eine zweite Flussigkeit zugesetzt werden. In Abhangigkeit 

5 von der Loslichkeit des flussigen Wirkstoffs in der zugesetzten Flussigkeit und der umgebenden Losungs- 
phase kann eine verz6gerte oder beschleunigte Freisetzung eintreten. Biid 13 zeigt z.B. den Fall, wo der 
Zusatz hoch-siedender Fiussigkeiten wie Dibutylphthalat oder Paraffinol die Freisetzung des olidslichen 
flUssigen Vitamin E verzogern. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB mit einer sehr einfachen Technologie 

10 praktische beliebige organische FlUssigkeiten, deren Siedepunkt hinrelchend uber dem Siedpunkt des im 
Sol enthaltenden Ldsungsmittels liegt. und Q\e effektiv verkapselt werden konnen. Die erfindungsgemaB 
hergestellten Pulver und Filme sind teste Produkte, in denen die organischen FIQssigkeiten und die bei 
Raumtemperatur langzeitstabil inkorporiert sind. Die Freisetzung der inkorporierten Fiussigkeiten und Ole 
kann thermisch oder durch den Zusatz von Penetrierungsmittel gesteuert werden. 

75 Anwendungen der erftndungsgemaB hergestellten Metalloxidpulver und Filme mit inkorporierten organi- 
schen Fiussigkeiten und Olen ergeben sich z.B. zur Herstellung 

- fester oder dOnnschichtiger Darretchungsformen in der Pharmazie bei Verwendung flQssiger oder 
oliger Wirkstoffe und Vitamine auf natOrlicher oder synthetlscher Grundlage. Spezielle Anwendungs- 
formen dunnschichtiger Darreichungsformen sind hierbei transdermal Systeme mit flussigen oder 

20 oligen Wirkstoffen (z.B. Nitroglycerin). Durch den Zusatz spezieller Penetrationsmittel (Harnstoff, Ole 

wie Qlycerinether) kann der Transport des Wirkstoffs durch die Haut gefdrdert werden. 

- fester oder dUnnschichtiger Danreichungsformen in der Kosmetik und Kdrperpflege bei Verwendung 
flOssiger oder oliger Riechstoffe und Hautpflegemittel auf naturlicher und synthetlscher Grundlage 

- fester oder dunnschichtiger Darreichungsformen fur desinfizierende Zwecke (z.B. Schadlingsbekamp- 
25 fung, RIanzenschutz) bei Verwendung fiussiger oder oliger Pheromone, Bakterizide oder Pestizide auf 

naturlicher oder synthetlscher Grundlage. 

- von verkapselten Duftstoffen und Lockstoffen. 

Aus der Fulle der Herstellungsvarianten sind einige in den folgenden Beispielen naher beschrieben. 
30 Beispiel 2.1: 

Herstellung der Metalloxid-Sole 

(A) Si02-Sol 

35 

50 ml Tetraethoxysilan, 200 ml Ethanol (Ethylglykol. Dioxan) und 100 ml 0.01 N SalzsSure (oder 5 % 
Ammonlak) werden 20 Std. bei Raumtemperatur gerUhrt. 

(B) Sot aus Si02/MeSi0x 

40 

35 ml Tetraethoxysilan, 15 ml Trimethoxymethylsilan werden in 200 ml Ethanol und 100 ml 0,01 N 
SalzsSure 20 Std. bei Raumtemperatur gerUhrt. 

(C) Sol aus Si02/ri02 

45 

Zu 45 ml Tetraethoxysilan. 5 ml Tetraisopropylorthotitanat in 200 ml Ethanol werden bei Raumtempera- 
tur langsam 10 ml 0,1 N SatzsSure zugetropft und 20 Std. geruhrt. 

(D) Sol aus SiOa/AbOs 

50 

In 45 ml Tetraethoxysilan und 200 ml Ethanol werden unter Erwarmen 5 g Aluminiumtriisopropylat 
gel5st. AnschlieBend werden bei Raumtemperatur unter Ruhren 10 ml 0,1 Salzsaure langsam zugetropft. 
Die klare Losung beginnt nach ca. 3 Std. langsam zu gelieren. Sie wird dann unmitlelbar weiterbearbeitet. 

55 
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Beispiel 2.2: 

Verkapselung der Riechstoffe Limonen, lonon.Famesol sowie der Hochsleder Dibutylphthalat und 
Paraffinoi 

5 

Jewells 1 g der Russlgkelt werden In 50 ml sauer hydrolysiertem SiOa-Sol A (In Wasser/Ethylglykol) 
gelost und durch leichtes Erwarmen und Zutropfen von 5%igem Annmonlak geliert. Das erstarrte Gel wird 
anschlieBend 20 Std. an der Luft getrocknet und ergibt helle, glasartige Pulver. 

Bin Vergleich der Freisetzung von 1g Limonen, adsorbiert an 5 g Kieselgur/Fluka bzw. 5 g AI2O3- 
10 Pulver/Laborchemie Apolda, ist mit erfindungsgemafi inkorporlerten Limonen (Si02-Gel) In Bild 8 zu sehen. 

Die Freisetzung von erftndungsgemaS Inkorporlertem alpha-lonon aus der SIOa-MatrIx bei 20. 50 und 
80 *C innerhalb von 130 min. ist in Bild 9 aufgefUhrt. Die Freisetzung der oben aufgefuhrten organischen 
Flussigkeiten und Ole belm Erwarmen auf 50 *C ist in Bild 10 zu sehen. 

/5 Beispiel 2.3: 

Metalloxid-Filme mit inlcorporierter fiUssiger Wirkstoff-Base Ciomipramin 

Es wird eine Stammlosung aus 1g Ciomipramin und 10 ml Ethylglykol hergestellt ("Stammlosung"). 10 
20 ml Metalloxid-Sol und 1 ml Stammlosung werden ggf. unter Zusatz eines Steuerstoffs gelost und die klare 
L5sung auf Filmunterlage (140 urn Acetylcellulose) aufgetragen. Nach Trocknen an der Luft erhgit man 
klare RImschichten. 

Die Freisetzung des Ctomipramins aus der Metalloxidmatrix wurde in folgender Welse bestimmt: 
1x3 cm^ beschichtete Folie wurden in einer Kuvette mit 3 ml Phosphatpuffer pH 6.8 behandelt und die 
25 Konzentratlonen des freigesetzten Wirkstoffs Ciomipramin in Abhangigkeit von der Zeit spektralphotome- 
trisch (Im Maximum bei 285 nm) bestimmt. 
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Tabelle 2.1 : Rezepturen 

s 

(a) Unterschiedliche Metalloxid-Sole (vgl. Bild 1 1 ) 

10 SiOj/EtOH: 1 ml Stammlosung + 10 ml Sol A in Ethanol 

SiO^/EtGI: 1 ml StammlQsung + 10 ml Sol A In Ethylglykol 

SiOj/MeSiOMea: 1 ml Stammiesung + 10 ml Sol B 

'5 SlO/riOj: 1 ml Stammiesung + 10 ml Sol C 

SiOj/AljOj: 1 ml Stammlosung + 10 ml Sol D 

20 

(b) Zusatz unterschiedlicher Penetrierungsmittel (vgl. Bild 12) 

1 ml Stammlosung + 10 ml Sol A in Ethanol 
wieoben, + 0,1 g Harnstoff 

+ 1 ml 5% Na-polyacrylat 20000/Fluka 
+ 2 ml 2% Na-styrensulfonat 70000/Alclrich 
+ 1 m!10%Sorbit 
+ 1 ml 1 0 % Ammoniumsulfat 

Belspiel 2.4: 

40 Metalloxid-UberzUge mit inkorporlerten Vitamin E (Tocopherol) 

Es wird eine Stammlosung aus 1 g des oligen Vitamin E und 10 ml Ethylglykol hergestellt ("Stammlo- 
sung"). 10 ml Metalloxld-Sol und 1 ml Stammlosung werden ggf. unter Zusatz eines Steuerstoffs gel5st und 
die klare Losung auf Glanzkarton aufgetragen. Nach Trocknen an der Luft erhalt man farblose, wischfeste 
45 Uberzuge. 

Die Frelsetzung des oligen Vitamin E aus der Metalloxidmatrix wurde in folgender Weise bestimmt: 
1x3 cm2 des beschichteten Kartons wurden in einer Kuvette mit 3 ml 30 % n-Propanol in Wasser behandelt 
und die Konzentrationen des freigesetzten Vitamin E in Abhangigkeit von der Zeit spektralphotometrisch (im 
Maximum bel 292 nm) bestimmt, vgl. Bild 13. 

50 



^5 SiO^: 

Harnstoff: 
PAA 

Sorbit : 
Ammonsulfat: 

35 



55 
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Tabelle 2.2 



Rezepturen 


Si02: 


1 ml Stammlosung + 1 ml Sol 1 A in 90 % Ethanol 


PDMDAAC: 
Na-ascorbat: 
DBPh 
Paraffinoel: 


wie oben, 


+ 1 ml 4 % Polydimethyldiallylammoniumchlorid in Wasser 
+ 1 ml 10 % Natrium-ascorbat in Wasser 
+ 0.1 g Dibutylphthalat 
0^ g Parafnndl AS 



Die Freisetzungskurven sind in Bild 13 zu sehen. 
PatentansprOche 

75 

1. Komposit bestehend aus einem festen Matrixmaterial und mindestens einer in die Matrix inkorporierten 
Komponente, wobei das Matrixmaterial durch eine Metalloxidmatrix gebildet wird, 

dadurch gekennzeichnet, daB 

die Komponente homogen und molekuiar-dispers in der Matrix inkorporiert ist. 

20 

2. Komposit nach Anspruch 1. bei dem die Inkorporierte Komponente aus einem freisetzbaren Wirkstoff 
und das Matrixmaterial aus SiQ2 besteht, welches anteilig durch AI2O3 oder MgO ersetzt sein kann. 
wobei das Komposit als volumenformiges Material, insbesondere partikel-, granulat- Oder tablettenfor- 
mig gebildet ist. 

25 

3. Komposit nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da8 das Gewichtsverhaltnis Wirkstoff : 
Matrix im Bereich 0.05:1 bis 1:1 liegt. 

4. Komposit nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi ferner mindestens ein 
30 Steuerstoff in die Metalloxidmatrix inkorporiert ist. 

5. Komposit nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet, daB das GewichtsverhSltnis Steuerstoff : 
Matrix im Bereich 0.05:1 bis 1:1 liegt. 

35 6. Komposit nach Anspruch 4 oder 5. dadurch gekennzeichnet, dafi als Steuerstoff: 

- niedermolekulare, wasserldsliche Stoffe wie Saccharid-Derivate, Saize oder Amide organlscher 
S3uren oder Ammoniumsaize, 

- wasserlosliche polyanionische Verbindungen wie Na-Polystyrensulfonat, SaIze der PolyacrylsSu- 
re, Carboxymethylcellulose, Dextransulfat oder polykationische Verbindungen wie Polydimethyl- 

40 diallylammoniumchlorid, 

- mikroporose Fullstoffe wie feste oder dispergierte Aerosile, oder 

- hochsiedende RUssigkeiten wie Phthalsaureester, Qlycerinether oder Paraffinol enthalten sind. 

7. Komposit nach einem der vorhergehenden AnsprUche. dadurch gekennzeichnet, dafi der mindestens 
45 eine Wirkstoff durch flussige oder feste Substanzen pflanzlichen oder organischen Ursprungs gebildet 

wird. welche in lebenden Organismen eine biologische Wirkung hervontifen. 

8. Komposit nach einem der vorhergehenden AnsprOche, dadurch gekennzeichnet, dafi als Wirkstoff 
pharmazeutische Wrrkstoffe, insbesondere einer der Wirkstoffe Alprazolam, Carbamazepin, Clomipra- 

60 min, Clonidin, Detajmiumbitartrat. Diclofenac. Diazepam, Glibenclamld. Medazepam. Metoclopramid, 
Nifedipin, Pentoxifyllin. Prazosin. Talinolol, Trimipramin, Verapamil Oder Vitamin K3. enthalten sind. 

9. Komposit nach Anspruch 1, durch das Metalloxidpulver Oder -filme gebildet werden, die mindestens 
eine inkorporierte organische Flussigkeit und/oder ein 01 enthalten. 

55 

10. Komposit nach Anspruch 9. das als Metalloxid Si02, AbOs. TiO? oder deren Gemische enthSlt. 
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11. Komposit nach Anspruch 9 Oder 10» bei dem die organischen Flussigkeiten und/oder Ole bei 
Temperaturen hoher als 100*C (bei Normaldruck von 10^ Pa) sieden. 

12. Komposit nach einem der Ansprliche 9 bis 11, in dem das Gewichtsverhaltnis Flussigkeit: Metailoxid 
5 0.01 bis 0.3:1 betragt. 

13. Komposit nach einem der Anspruche 9 bis 11, in dem ein Oder mehrere Penetrierungsmittel enthalten 
sind. wobei der Antell der/des Penetrierungsmittel(s) bis zu 100 Gew.% bezogen auf Metailoxid betragt. 

10 14. Komposit nach Anspruch 13, in dem als Penetrierungsmittel: 

- niedermolekulare. wasserldsliche Stoffe wie Saccharid-Derivate. Saize oder Amide organischer 
SMuren oder Ammoniumsaize, Oder 

- wasserlosliche polyanionische Verbindungen wie die SaIze der Polystyrensulfosaure, Polyacryl- 
saure oder Carboxymethylcellulose oder polykationische Verbindungen wie Polydimethyldially- 

15 lammoniumchlorid enthalten sind. 

15. Komposit nach einem der AnsprQche 9 bis 14, in dem die inkorporierte organische FlUssigkeit und/oder 
das Ol mit einer zweiten hShersiedenden FlUssigkeit gemlscht ist. 

20 16. Verfahren zur Herstellung von Kompositen bestehend aus einer Metalloxidmatrix und mindestens einem 
freisetzbaren Wirkstoff. 
gekennzeichnet durch die Schritte: 

(a) Herstellung eines in einem organischen, mit Wasser mischbaren L5sungsmittel gelosten Metall- 
oxid-Sols, welches SiOa, Si02/Al2 03 oder Si02/MgO enthalt. 
25 (b) Losung des Wirkstoffes in dem Metalloxid-Sol, und 

(c) Gelieren durch Temperaturerhohung oder pH-Anderung und/oder Entfernung des Losungsmittels, 
wobei 

ein volumenf5rmiges Kompositmaterial gebitdet wird. 

30 17. Verfahren nach Anspruch 16. dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung des geldsten Metailoxid- 
Sols durch Hydrolyse eines Tetraalkoxysilans erfolgt. dem zur Modifizlerung Anteile Metallalkoxyde 
zugesetzt werden k5nnen. 

ia Verfahren nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daB der Losung aus Wirkstoff und 
35 Metalloxid-Sol mindestens ein Steuerstoff zugesetzt wird, der die Wirkstoff-Freisetzung beeinfluBt. 

19. Verfahren zur Herstellung des Komposits nach einem oder mehreren der AnsprOche 9 bis 15, bei 
denen die organische FlUssigkeit oder ein 01, ggf. in Gegenwart eines Penetrierungsmittels oder im 
Gemisch mit einer zweiten hohersiedenden Flussigkeit, in einem waBrig-organischen Metalloxid-Sol 

40 geldst und anschlieBend das Losungsmittel entweder unmittelbar aus dem Sol oder nach erfolgter 
Geibildung aus dem Gel entfernt wird. 

20. Verfahren zur Herstellung des Komposits nach einem oder mehreren der Anspruche 9 bis 15, bei 
denen die organische FlUssigkeit oder ein 01. ggf. in Gegenwart eines Penetrierungsmittels oder im 

45 Gemisch mit einer zweiten hohersiedenden FlUssigkeit. in einem waBrig-organischen Metalloxid-Sol 
gelost und anschlieBend mit der Ldsung ein Schichttrslger beschichtet wird. 

21. Verwendung der Komposite nach einem der Anspruche 1 bis 8 zur Herstellung von Arzneimittelzuberei- 
tungen, wie z. B. von Pulver, Dragees, Tabletten, RImtabletten, Kapsein, Suspensionen, halbfesten 

so Formen oder zur Herstellung von Arzneimitteln. die insbesondere Alprazolam. Carbamazepin. Clomipra- 
min, Clonidin. Detajmiumbitartrat. Diclofenac. Diazepam, Glibenclamid, Medazepam, Metoclopramid. 
NIfedipin. Pentoxifyllin. Prazosin. Talinolol, Trimipramin. Verapamil oder Vitamin K3 .enthalten. 

22. Venvendung des Komposits nach einem der Anspruche 9 bis 15 zur Herstellung von /Vrzneimittelzube- 
55 reitungen. Kosmetika. Mitteln zur Kdrperpflege, bakteriostatischen und bakteriziden Mitten Insektiziden 

und Pestiziden und / oder zur Herstellung transdermaler Systeme.. 
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Carbamazepin-Freisetzung 

(au8 Qranulaten.bez. auf 200 mg Carbarn.) 



Extlnktlon bel 285 nm 
0.8 1 




Zeit/min 

— Carbamanpln Carbamazepm ret 01 

02 (1:2) 03 (l!4) 

Slid 1: EinfluB Hes Wlrk8toff:8l02-Verh. 



Carbamazepin-Freisetzung 

(au8 Granuiaten.bez. auf 200 mg Carbarn.) 



Exilnktlon bei 285 nm 
0,8 1 




Zeit/min 

Ctrbamaupin 04 (Sorbll) C6 (PDMDAAC) 

03 (ohna) ce (DBP) 

Bild 2: EInfluB von Zusatzen • 
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Nifedipin-Freisetzung 

(Granulale.bez. auf 40 mg Nil.) 

Ex link Hon bel 370nm 




0 10 20 30 40 60 60 70 80 

Zeit/min 



— N1 (Qtl.EIOH> N2 (QftLElQI) N3 <8ol.EI0H) 

N4 (8ol.etQf> — Ntfodlpin 

Blld 3: Unterschlede Sol-Qel-Varianten 



Nifedipin-Freisetzung 

(Granulate, bez. auf 40 mg Hit.) 

Extlnkllon bel 370 nm 




Zeit/min 

NlUdlpln Nifedipiii ret K5 (ohna) N0 (Sflocharin) 

H? (P8e) HB (Aaroall) H9 (OBP) 

Blld 4: EinduB von Zusitzen 
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Diclofenac-Freisetzung 

(Wirkstoffanfeil 50 mg) 



Extlnktlon bel 292 nm 




30 
Zelt/min 



60 



Oictofenac 



DCF;SI02 (1:5) 



Bild 5: EinfluB der SI02-Verkap8elung 



Freisetzung von Wirkstoff-Basen 

(Wirkstoffanteii 30 mg) 



Extlnktlon bei 286 nm 
1,2 1 




0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 60 



Zeit/min 

71:8102 T2:8l02/Ma0/PAA C1:8I02 

C2:8I02/AI203/DBP Trlmlpramln 



Bild 6: Metalloxid-Verkapteiungen 

von Clomipramin (CI) und Trlmlpramln (T) 
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Vitamin K3-Frei8etzung 

(Granulate, bez. auf 40 mg K3) 



Extinktion bei 338 nm 




Vit K3 



VI: 8i02/AI203/DBP 



V2: 8I02/Mo0/Para( 



Bild 7: Freisetzung von Vitamin K3 
in 60% n-Propanol 
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%Ljmonen 




0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 

Zoit/min 

Si02-Gel + SiOj-Gur * AljOj 

Bild 8: Limonen-Freisetzung (SO"" C) 



% ionon 




0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 



Zeit/min 

Bild 9: alpha-lonon-Freisetzung 
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% verdampfte Russigkeit 



100 



80 




— Limonen 



+ Farnesol 
♦ Paraffinfll 




0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 

Zeit/min 



Biid>lO: Thermische Freisetzung aus SiOz-Gelen (50° C) 



Absorption bel 286 nm 




SiOj/EtOH 
SiO/TiO, 



15 20 

Zelt/min 

Si02/EtGI 
SIOj/AljOj 



26 



30 



35 



8iO,/MeSjOMe. 



Bild44: Wirkstoff-Freisetzung aus Clomipramin-Filmen mit 
unterschiediichen Metalloxiden 
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Absorption bei 285 nm 




0,05 



♦P8S 



10 



15 20 

Zeit/min 

•Harnatoff 
♦8orblt 



25 



30 



35 



♦MA 

♦Ammonaulfat 



Bild>l2: Wirkstoff-Freisetzung aus Clomipramln-Filmen mit 
unterschiedlichen Penetrierungsmittein 



Absorption bei 292 nm 




SiO, 
•DBPh 



10 



16 20 

Zeit/min 

•PDMOAAC 
*Paraftlne«l 



26 



30 



36 



Bild«: Wirkstoff-Freisetzung aus Vitamin E-Filmen mit 
unterschiedlichen Penetrierungsmittein bzw. 
zweiter zugesetzter Flussipkeit 
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